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OZET

Amag: Calismamizda sadece genel anestezinin etkilerini
degerlendirebilecegimiz, cerrahi uyaranin olmadigi deneysel model
olusturup, bu model ile rokuronyumun etkisini ortadan kaldirmakta kullanilan
sugammadeksin farkli dozlarinin QT suresi Uuzerine olan etkilerini

kargilastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Deneyler igin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Deney Hayvanlari Etik Kurulundan gerekli onay alindi. Calismada
kullanilacak Yeni Zelanda cinsi 15 adet erkek tavsan randomize olarak 3
gruba ayrildi: I. Grup Duguk Doz Sugammadeks grubu (grup D (4 mg/kg), n=
5), Il. Grup Orta Doz Sugammadeks grubu (grup O (16 mg/kg), n= 5), Ill.
Grup Yuksek Doz Sugammadeks grubu (grup Y (32 mg/kg), n= 5). Genel
anestezi oncesinde tavganlara premedikasyon amaciyla ketamin 10 mg/kg
im uygulandi. 20 dk beklenildikten sonra deney hayvanlarina
Elektrokardiyografi monitorizasyonu yapildi. Damar yolu agilarak anestezi
suresince tavsanlarin ortalama arter basinglarini takip edebilmek amaciyla
arteriyel kaniilasyon yapilarak monitérizasyon yapildi. indiiksiyon éncesinde
ve sonrasinda 5., 10., 20., 25., 30. ve 40. dk’larda tum Olgumler tekrarlandi
ve kaydedildi. indiiksiyon sonrasi 25. dk’da Grup D tavsanlara 4 mg/kg
sugammadeks iv, Grup O tavsanlara 16 mg/kg sugammadeks iv, Grup Y
tavsanlara 32 mg/kg sugammadeks iv yapildi. Tavsanlarin spontan
solunumlari yeterli oldugu gozlendikten sonra V-gel Rabbit ¢ikarilarak deney
hayvanlari derlenmeye alindi. Duzeltiimis QT sdresi olgumu amaciyla
elektrokardiyografi kayitlari 0., 5., 10., 20., 25., 30. ve 40. dKk’larda dijital
ortamda alindi ve kaydedildi. QT suresi Q dalgasinin baglangicindan T
dalgasinin sonuna kadar olan sure hesaplanarak belirlendi. Duzeltiimis QT

suresi ise Bazett'in belirledigi formule gore hesaplandi.

Bulgular: Gruplar arasinda bazal, 5. dk, 10. dk, 20. dk, 25. dk, 30. dk ve 40.
dakikadaki Bazett duzeltimis QT ortalamalari agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p> 0.05)



Sonug: Bizim g¢alismamizda deneklere verilen sugammadeksin farkl
dozlarinin duzeltimig QT degerleri Uzerine farkliik yaratacak etkisi
bulunmamaktadir. Calisma sonucumuz diger ¢alisma sonuglariyla benzerlik

gOstermekte olup, yapilacak klinik galismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sugammadeks, QT intervali, Genel Anestezi.



ABSTRACT

Objective and Background: It was aimed to compare different doses of
sugammadex, which is used to eliminate the effects of rocuronium by
simulating an experimental model with no surgical stimulus and evaluating

only effects of general anesthesia on QT intervals in this study.

Materials and Methods: This study was conducted after approval of
Canakkale Onsekiz Mart University, Experimental Research Ethical
Committee. A total of male,15 New Zealand rabbits were randomly divided
into three groups. Group I: low dose sugammadex group (group D, 4 mg/kg,
n= 5), Group Il: moderate dose sugammadex group (group O, 16 mg/kg, n=
5) and Group llI: high dose sugammadex group (group Y, 32 mg/kg, n= 5).
All rabbits were premedicated by ketamine 10 mg/kg im before general
anesthesia. After 20 minutes, electrocardiographic monitorization was
applied. Arterial cannulation was performed to follow up mean arterial
pressure during general anesthesia. Before and after induction, all follow up
processes were performed and recorded on 5, 10, 20, 25, 30 and 40.
minutes. Intravenous sugammadex of 4 mg/kg in Group D, 16 mg/kg in
Group O and 32 mg/kg in Group Y was injected on 25" minute of induction.
After observing adequate respiration of all rabbits, V-gel rabbit was removed.
Electrocardiographic records were measured on 0, 5, 10, 20, 25, 30 and 40.
minutes to measure corrected QT intervals and recorded on digital media.
QT interval was calculated as the time from the beginning of the Q wave to
the end of the T wave. Corrected QT interval was calculated according to the
Bazett’s formula.

Results: There was no statistically significance of mean Bazett corrected QT
intervals at 0, 5, 10, 20, 25, 30 and 40. minutes between all groups (p> 0,05).

Conclusion: It was found that different doses of sugammadex had no
variable effects on corrected QT intervals in this study. Our results are similar
to various studies and it was thought that these results should be supported
with clinical studies.

Vi
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1. GIRIS VE AMAG

Genel anestezi; gegici biling kaybi, amnezi, analjezi, otonomik
reflekslerin inhibisyonu ve iskelet kas gevsemesi gibi bes ana etki ile
karakterizedir (1). Noromuskuler bloker ajanlar; trakeal entubasyonu
kolaylastirmak, mekanik ventilasyonu surdurmek ve cerrahi operasyon
kosullarini elverigli hale getirmek igin genel anestezi sirasinda rutin olarak
kullaniimaktadir (2). Ozellikle rokuronyum bromdir ve vekironyum bromiir en
sik kullanilan kas gevsetici ajanlardandir. Kas gevseticilerle olusturulmus
noéromuskuler blogun geri donusu ise en az kendisi kadar 6nem tagimaktadir.
Hastanin hava yolunun kontrolinu geri kazanmasi ve bunu koruyabilmesi igin
geri dondlricl ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. Oncelikli olarak postoperatif
rekdrizasyonu oOnlemek ve dolayisiyla solunumsal komplikasyonlara bagh
gelisen mortalite ve morbiditeyi azaltmak bu agidan 6nemlidir. Noromuskuler
bloker ajanlarin etkisini ortadan kaldirmada en sik kullanilan farmakolojik
ajan neostigmindir. Ancak neostigmin tek bagina kullanildiginda birgok yan
etkiye sebep oldugundan bu yan etkilerin olusmasini 6nlemek amaciyla
beraberinde atropin de kullaniimaktadir (3,4). Bir siklodekstrin analogu olan
sugammadeksin de nondepolarizan blogu ortadan kaldirmakta hizli ve
guvenli bir ajan oldugu yapilan birgok calismada ortaya konulmustur.
Gunumuzde birgok Ulkede yaygin olarak kullaniimaktadir (5). Rokuronyuma
bagh geligen anaflaktik sok tablolarinda yuksek doz uygulanan (400-500
miligram (mg)) sugammadeksin hastay! anaflaktik sok tablosundan hizla
cikardigr ve hastanin tum vital bulgularinin kisa surede stabil hale geldigini
gOsteren yayinlar da mevcuttur (6).

Elektrokardiyogramda (EKG) QT intervali, ventrikiler depolarizasyon
ve repolarizasyon periyodunun suresini ifade eder. QT araligi, QRS
kompleksinin bagindan T dalgasinin sonuna kadar olan alani kapsar ve ayni
zamanda ventrikul kasinin refrakter oldugu donemdir. Kalp atim hizi (KAH)
QT arahgin degistir; KAH artinca QT arahigi kisalir (7). Kalp hizina goére
duzeltiimis QT, QTc olarak adlandirilir. QT mesafesinde uzama, ventrikuler

fibrilasyon ve polimorfik ventrikuler tasikardiyi icine alan ciddi ventrikuler

1



aritmi riskini artirmaktadir (8,9). QT araligini uzatan pek ¢ok sebep mevcuttur
ve bu sebeplerden en oOnemlisi hastanin kullandigi ilaglardir (10).
Derivasyonlar arasindaki en uzun duzeltimig QT (QTc) ile en kisa QTc’nin
farki olan QTc dispersiyonu (QTd); miyokardiyal repolarizayonunun duyarli,
aritmi riskini gostermede ise 0zgul bir bulgusudur. QTc intervalinin uzamasi
iskemik kalp hastaliklarinda ve hatta saglikh bireylerdeki ani olumlerle iligkili
gosterilmigtir (11,12).

Calismamizda, sadece genel anestezinin etkilerini
degerlendirebilecegimiz, cerrahi uyaranin olmadigi ve tavganlarin kullanildigi
bir genel anestezi modeli olusturup, bu model ile rokuronyum bromurin
etkisini ortadan kaldirmakta kullanilan sugammadeksin dusuk (4mg/kg), orta
(16mg/kg) ve yuksek (32mg/kg) dozlarinin QT suresi uUzerine olan etkilerini
kargilastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kalbin Uyari ve ileti Sistemi

Kalp, miyokardin duzenli kasiimasini saglamak igin ritmik uyarilar
ureten ve bu uyarilan hizla butin kalbe ileten, 6zellesmis bir sistemle
donatilmistir. Bu sistem kusursuz olarak caligtigi zaman atriyumlar,
ventrikullerden yaklasik 1/6 saniye oOnce kasilirlar. Bu fizyolojik durum
sonucunda ventrikullerin kani akcigerlere ve ¢evre dolagsima pompalamadan
once daha fazla dolmasini saglar. Sistemin bir baska o6nemli Ozelligi,
ventrikullerin tum bolgelerinin ayni anda kasilmasini saglamasidir ki bu da
ventrikul bogluklarinda yeterli basincin olugmasi i¢in gereklidir (13,14).

Kalbin elektriksel uyarilari sinoatrial dugumunden baglar ve
atriyumlara yayilarak atriyoventrikuler (AV) digume ulastiktan sonra belirli bir
gecikme yasayarak AV dugumden geger. Gegen uyarilar His-purkinje lifleri ile
ventrikullere yayilarak kas liflerini aktive eder. Kalp kasi hucrelerinde, hucre
zarinin gesitli iyonlara olan gecirgenliginin degismesi ile aksiyon potansiyeli
(AP) olusur. AP karakteristik olarak Sekil 2.1°de ki gibi bir egri gizer (13-15).

Aksiyon potansiyeli

SA digim
Superior vena cava —___
Atrium

SA digam AV diigim

Sol 6n dal

/( His demeti
| Purkinje lifleri
!
| Ventrikul
.l -— >

Purkinje lifleri ; EKG| , , , \ 1GRS [ (11110,
/ 0.2 0.4 0.6
Sol arka dal Zaman (s)

Internodal
yolak —__

Atriyoventrikiiler _—— ]
diigiim

His demeti ~~

Sag dal

Sekil 2.1 Kalbin uyari-ileti sistemi ve aksiyon potansiyeli



2.2 Kardiyak aksiyon potansiyeli

Kardiyak transmembran potansiyel 5 fazdan olusur. Faz 0 = hizli
depolarizasyon, faz 1 = erken-hizli repolarizasyon, faz 2 = plato, faz 3 = son-
hizli repolarizasyon, faz 4= diyastolik depolarizasyon veya istirahat
potansiyelidir (Tablo 2.1) (16).

Tek bir kalp hucresinin istirahat membran potansiyeli yaklagik -90
milivolt (mV)'dur. Stimulasyon ile meydana gelen AP'nin yayilmasi sonucunda
kasilma olayl baglar. Depolarizasyon aniden baglar ve ani yukselme ile
kendini gosterir. Depolarizasyondaki bu ani yukselisi membran potansiyel
baglangic degerlerine donmeden Once bir plato donemi izler. Kalpte
depolarizasyon 2 milisaniye (ms) kadar surerken, plato fazi ve repolarizasyon
200 ms veya daha fazla surmektedir. Bu nedenle repolarizasyon kasiima

olayinin yarisi bitmeden tamamlanamamaktadir (17).



Tablo 2.1 Kardiyak aksiyon potansiyel fazlari (18)

HUCRESEL
FAZ isim OLAY iYON
HAREKETI
Sodyum (Na*) kanallarinin
Upstroke veya hizli acilmasi ve Na* )
0 . _ o . Na* igeri
depolarizasyon gegirgenligindeki ani artis ile
olusan depolarizasyon
Na* kanallarinin kapanmasi ve
Erken-hizli
1 . Klor (CI') iyonlarinin hucre Cligeri
repolarizasyon o . .
igine girmesi ile
Yavas ve uzun sureli agik
2 | Plato kalan voltaj bagimli Kalsiyum Ca™igeri
(Ca*") kanallarinin aktivasyonu
Ca™ kanallarinin kapanip,
Son-hizl
3 ) Potasyum (K*)'nin iki degisik K* disari
repolarizasyon ’
kanaldan hucre disina ¢gikmasi
Diastolik Spontan olarak depolarize olan | K* disari
4 | depolarizasyon veya | hicrelerin igine yavas Na+ ve | Na* igeri
istirahat potansiyeli Ca™ sizmasi Ca™ igeri

membraninda bulunma yogunluklarina gore degisen bir¢cok tip K* kanall

Aksiyon potansiyelinin repolarizasyon donemi, kinetiklerine ve huicre

tarafindan kontrol edilir. insan miyokardiyumunda en az 20 farkli K* kanal

proteini vardir. Fonksiyonlarina bagli olarak gecici dig (IKto), gecikmig
duzeltici (IK), icte duzeltici (rektifiye edici) (IKir) ve sizinti kanallari olarak

dorde ayrilir. Gecikmis duzeltici kanal ise ultra hizli (IKur), hizh (IKr) ve yavasg

(IKs) olmak Uuzere 3 farkhh alt kanalin birlegimidir. Repolarizasyonun

baglangicinda en buyuk katkiyr IKs saglamasina karsin, repolarizasyonun

coguna katkida bulunan K* kanallari IKir kanallandir (18-22).




Ventrikller miyokard; epikardiyal hucreler, endokardiyal hucreler ve
orta miyokard hucreleri olmak uUzere en az 3 farkli elektrofizyolojik yapida
hicre tipinden olusmaktadir. Orta miyokard hucreleri histolojik olarak
epikardiyal ve endokardiyal hlcrelere benzemesine karsin, elektrofizyolojik
ve farmakolojik olarak purkinje ve ventrikller hicreler arasinda hibrid hucre
seklindedir. Ventrikl duvarinin farkli lokalizasyonlarinda miyokard hucre
yogunlugunun ve iyon kanallarinin yogunlugunun farkli olmasindan dolayi
miyokard hucrelerinin AP suresi de farkhdir. Faz-2 sirasinda AP kalp iginde
onemli derecede heterojenite goOsterir. Orta miyokard hucrelerindeki AP
suresi, epikard ve endokard hucrelere gore daha uzundur. Miyokardiyal
hiicrenin AP siiresi QT araligini belirler. iyon kanallarinda olan dogumsal
mutasyonlar veya edinsel olarak mutasyona yol acan ajanlar IKr ve IKs'yi
azaltarak veya ge¢ Ca'* ve Na* kanallarini artirarak intrinsik heterojeniteyi
artinr (19, 21, 22).

Bunun sonucunda M hucrelerinin AP'sinde uzama meydana gelir, QT
araligi uzar ve repolarizasyonun transmural dagiliminda dramatik bir artig
olur. Reentry olusumuna hassas pencere (vulnerabl peryod) meydana gelir.
Repolarizasyon akimindaki azalma ayrica miyokard ve purkinje hlcrelerinde
tetiklenmis aktiviteye bagli erken ard depolarizasyon (EAD) olugsumuna
neden olur. Bazen asiri bir sekilde, bazen de erken depolarizasyonu
tetikleyen EAD'ler genellikle AP'nin 3. Fazindaki gecikmelerdir. EAD'ler ya
tetik mekanizmalar ile ya da ventrikil icinde ektopik depolarizasyon
olusturma yetenekleri ile Torsades de Pointes (TdP) aritmilerine neden
olmaktadirlar (23-27).

Ventrikller repolarizasyonun dagilmasi (dispersiyon), uyarilabilirligin
homojen olmayan bir sekilde geri kazanimi veya ventrikuler repolarizasyonun
heterojenitesini ifade etmek icin kullanilan bir terimdir. Genellikle kalpten elde
edilen birgok repolarizasyon Olgimu arasindaki fark olarak ifade edilir. Bu
elektrofizyolojik olgumun klinik 6nemi, deneysel calismalarda ventrikuler
reentry aritmilerinin miyokard repolarizasyonu dagiliminin artmasi ile

kolaylastiginin goOsterilmesiyle ortaya cikmistir. Miyokardin transmural



aksindaki repolarizasyon dagiliminin o6zellikle kazanilmig veya dogumsal
Uzun QT sendromu (UQTS) ile iligkili oldugu ortaya konmustur (23,25,28,29).

2.3 Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi  (EKG), kalpten  kaynaklanan  elektriksel
potansiyellerin iletim sirasinda gevre dokulara yayilmasindan yararlanilarak
vucut yuzeyinden kaydedilmesidir. Yaygin olarak kullanilan 12 derivasyonlu
EKG'de frontal duzlemde kayit alan 6 adet ekstremite ve horizontal duzlemde
kayit alan 6 adet gogus (prekordiyal) derivasyonu mevcuttur. Ekstremite
derivasyonlari iki ekstremite arasi potansiyellerinin farkini kaydeden 3 adet
bipolar (I, Il, lll) ve G¢ adet unipolar (aVR, aVL, aVF) derivasyondan olusur
(30).

EKG'deki baglica dalga ve segmentler sunlardir (Sekil 2.2):

P_Dalgasi: Atriyumlarin depolarizasyonu ile olugur. Baslangi¢c bolumu
sag atriyum depolarizasyonunu ve ikinci kismi sol atriyum depolarizasyonunu

gosterir. Yuksekligi 2,5 mm’yi genisligi 0.11 saniyeyi gegmez (31-33).

PR _Arahiqi: P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin
baslangicina kadar olan araliktir. Sinoatriyal dugumden c¢ikan uyarinin
ventrikuler purkinje liflerine iletimesine kadar gecen sureyi gosterir. Normal
erigkinde 0.12-0.20 saniyedir (31-33).

QRS Kompleksi: Ventrikiller depolarizasyonu gésterir. ilk negatif

dalga Q, ilk pozitif dalga R, 2. negatif dalga S ve 2. pozitif dalga R’ olarak
adlandirilir. Normal eriskinde < 0.12 saniyedir (31-33).

T Dalgasi: Ventrikillerin repolarizasyonunu gosterir. Normal bir
EKG'de T dalgasinin genigligi 0.15 saniye, voltaji ise 0,2-0,3 mV arasindadir
(31-33).



ST Segmenti: QRS kompleksinin bitiminden T dalgasinin

baglangicina kadar olan boélumddr. AP’nin plato fazina uyar. Normalde
ekstremite derivasyonlarinda izoelektrik gizgiden 0,5-1 mm’den fazla sapma
gostermez (31-33).

QT Arahgi: QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasi sonunu
kadar olan araliktir. Ventrikullerin elektriksel sistolunu gosterir. Yas, cins ve
kalp hizina gore degisiklikler gosterir. Normal suresi 0.35-0.44 saniyedir (31-
33).

U Dalgasi: T dalgasindan sonra gorulur. Amplitudd 1 mm’yi nadiren
gecer. Ventrikil kasindaki ardpotansiyeller ya da purkinje liflerinin
repolarizasyonunu gosterir. V3 derivasyonunda en belirgindir (31-33).

Atriyal depolarizasyon

P: Amplitiid 0.5-2.5 mm, siire 0.09-0.1 sn T Ventrik.iiler
1'9])0[211']235}’011
T: Amplitiid 1-5
/ mim, siire 0.1-0.25 sn
C?III =
—-__f‘"\__.

Ventrikiiler sistol
QT: 0.35-0.44 sn

Atriyoventrikiiler iletim hizi
PR: 0.12-0.20 sn

Ventrikiiler depolarizasyon
QRS: Amplitiid 5-15 mm, siire 0.05-0.1 sn

Sekil 2.2 Elektrokardiyogramda ki dalga ve segmentler

2.4 QT arahgi, QT dispersiyonu ve QTc

QT arahgi, ventrikdl miyokardinin depolarizasyon ve
repolarizasyonunun toplam suresini yansitir. Her derivasyonda lokalizasyona
uyan ventrikiler miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam suresini

verir; kalp hizi ile ters orantili olarak degisir. Kalp hizinin artmasi QT
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araliginda kisalmaya neden olurken, hizin azalmasi QT araliginin uzamasina
yol acgar. Bu nedenle, QT suresinin degerlendiriimesinde KAH g6z 6nune
alinmalidir. Cesitli formullerle QT arahdr kalp hizina gore duzeltilebilir.
Duzeltiimis QT (corrected QT = QTc) kalp hizi dikkate alinarak ve bazi
formullerde ortalama kalp hizi 60/dakika (Dk)ya gore duzeltimis QT
degeridir. Duzeltme igin pek c¢ok formul kullaniimaktaysa da, 1918 yilinda
tanimlanan “Bazette” formulu halen en sik kullanilan hesaplama yontemidir
(34-36).

Bazette Formiilii: QTc = QT x VRR.

ilag tedavisi almayan ve genetik olarak tespit edilmis UQTS'lu
hastalarin buyuk bir kisminda QTc 440 ms’nin ustundedir. Bu QTc degerleri
temel olarak alindiginda herhangi bir ila¢ tedavisi almayan olgularda 420
ms’nin altindaki degerler normal, 420-440 ms arasindaki degerler sinirda,
440 ms uzerindeki degerler ise yuksek olarak degerlendirilir (13,18,36).

Dogumsal ve edinsel olmak Uzere iki ayri tipte gorulebilen UQTS,
EKG’de anormal uzun QT araligi ile tanimlanan, ani kardiyak 6lum ya da
senkopla birlikte gozlenen, 6zellikle polimorfik ventrikiler tasikardi niteliginde,
yuksek Olum oranina sahip olan TdP turG aritmilerle sonuglanabilen,
idiyopatik, iyatrojenik (ilaglar ve metobolik bozukluklar) ya da dogumsal
nedenlerle ortaya ¢ikan kardiyak repolarizasyon bozuklugudur (18,37).

QT uzamasli yastan bagimsiz bir ani 6lum risk faktora olarak kabul
edilmektedir. Bu iligki iskemik kalp hastaliklarinda yogun olarak cgaligiimistir
ve mortalitede 2-5 kat artis saptanmistir. UQTS yUksek ventrikuler fibrilasyon
riski ile birliktedir ve kinidin gibi QT suresini uzatan ilaglarin kullaniimasi ani
olume (aritmiye bagli) neden olabilmektedir (21,38).

2.4.1 Dogumsal Uzun QT Sendromu
Dogumsal UQTS 4 formda gorulurler:

1) Kardio-oditori Sendrom: 1953 yilinda Jerwell ve Lange Nielsen
tarafindan tanimlanan Kardio-oditori sendromu, 4 ile 15 yas arasi ¢ocuklarda
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sik gorulen, otozomal resesif gegisli, Uzun QT, sagirlik, senkop ve ani
kardiyak olumle karakterize bir sendromdur (18,39).

2) Romano-Ward Sendromu: Romano ve arkadaslarn ile Ward
tarafindan tanimlanan bu form da sagirhdin eglik etmedigi, otozomal
dominant gegigli benzer bir sendromdur (18,39).

3) Ailesel ventrikuler tasikardi: Von Bernuth ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir. Otozomal dominant gegislidir. istirahat halinde normal olan
QT araligi egzersiz ile uzamaktadir. QT araliginin uzamasi hastadan hastaya
hatta ayni hastada degisik derecelerde olmaktadir (18,39,40).

4) Sporadik form: Aile éykusunin olmadigi, spontan mutasyonlarin QT
araliginda uzamaya yol actigi sporadik varyasyonlar bildirilmistir. Yukardaki 3
tip ile benzer Ozellikler gostermektedir (40).

2.4.2 Edinsel Uzun QT Sendromu

Edinsel UQTS'nun en sik gorulen sebebi gesitli ilaglarin
kullanilmasidir. Genel inanig ilaglarin gecikmis I[Kr kanallarinin yavas
komponentini bloke etmesidir. Edinsel UQTS’nun Ikinci sirada nedeni ise
elektrolit bozukluklaridir. Edinsel UQTS’ye yol acan faktorler ve ilaglar Tablo
2.2’de verilmigtir (18,21,41).
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Tablo 2.2 Edinsel UQTS’ye yol acan faktorler ve ilaglar (26)

Kardiyak bozukluklar

Miyokard iskemisi, akut kardit, akut kor
pulmonale, kardiyomyopatiler, mitral valv

prolapsusu, sinds bradikardisi, AV blok

Isi ve elektrolit bozukluklari

Hipotermi, hipopotasemi, hipokalsemi,

hipomagnezemi

Norolojik bozukluklar

Kafa travmasi, SVO, nérosirurjik iglemler,
sempatik sinir sistemi uyarilmasi, radikal boyun

diseksiyonu

Endokrin-metabolik
bozukluklar

DM, feokromasitoma, adrenal yetmezlik, tiroid

hastaliklari

Anestezik ilaglar

Halotan, enfluran, sevofluran, siiksinilkolin

Antiaritmik ilaglar

Sinif la Kinidin, prokainamid, disopramid
Sinif Ib Lidokain

Sinif Il Beta blokerler

Sinif lll Bretilyum, amiodaron

Sinif IV Prenylamin

Antibiyotikler

Eritromisin, klaritromisin, klindamisin, trimetopim,
kinin, klorakin, flukanazol, sulfometaksazol,

levofloksasin, amantadin, ketakanazol,

Antiviral ilaglar

Foskarnet

Antineoplastikler

Tamoksifen, arsenik trioksit

Antimigren ilaglar

Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan

Antihipertansifler

isradipin, mikardipin

Antihistaminikler

Terfenadin, astemizol

Antidepresanlar

Desipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin,

fluoksetin, sertralin

Noroleptikler

Klorpromazin, haloperidol, droperidol, timozid,

risperidon,
Kolinerjikler Sisaprid
Diger ilacglar Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid,

amrinon, milrinon
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2.4.3 Uzun QT Sendromlarinin Patogenezi

UQTS’nda temel bozukluk tam olarak bilinmemekle beraber pek ¢ok
dogumsal ve edinsel faktorin QT araligi uzamasina neden oldugu ileri
surulmektedir. Her iki formda da kardiyomiyozid membranindaki iyon
kanallarinin disfonksiyonu gésterilmistir. iyon kanallarindaki disfonksiyon,
dogumsal UQTS’de kanal proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyona bagli
gelisirken, edinsel formda ilaglarin bu kanallari bloke etmesine bagli olarak
gelismektedir (18). Bir diger gorus, otonom sinir sistemindeki dengesizlige
bagh olarak kalpteki asimetrik adrenerjik stimulusun QT araliginda uzamaya
yol agmasidir. Sempatik tonustaki dengesizlik sonucunda ventrikullerin
repolarizasyonu uzamakta, bu da QT araliginin uzamasina neden olarak
kalbi disritmilere duyarli kilmaktadir (18,42).

2.4.4 Uzun QT Sendromu’nun Prognoz ve Tedavisi

UQTS erken yaslardaki olumlerin en dnemli sebeplerinden biridir. Tani
konar konmaz tedaviye baslanmasinin 6nemi buyuktur. Tedavi gormeyen
hastalarda prognoz koétu olup, mortalite orant % 71°e kadar ¢ikmakta, tedavi
goren hastalarda ise bu oran % 6’lara dusmektedir (37). Perioperatif
donemde olusabilecek aritmilere bagli mortalite gz 6nune alinarak, UQTS’li
olgulara preoperatif donemde uygun tedavi planlanmalidir. Tedavinin temel
prensibi altta yatan primer sebebin ortadan kaldiriimasi olmalidir. Oncelikli
olarak aritmojenik potansiyeli olabilecek ilaglar kesilmelidir. Hipopotasemi,
hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari duzeltiimelidir. Aritmi gozlenen
hastalarda dogumsal UQTS’de oldugu gibi tedavi plani uygulanmaktadir.
Preoperatif donemde kardiyak hastaligi olanlar, diabetes mellituslu hastalar,
antiaritmik veya psikotropik ilaclar gibi QT’yi uzatma potansiyeline sahip ilag
alan hastalar ve elektrolit bozuklugu bilinen hastalar edinsel UQTS adayi
olarak kabul edilmeli ve EKG’de QTc degerlendiriimelidir (18,39,43).

Adrenalin kalp hizini artirmasi sebebiyle EKG'de QT arahigini kisaltir
ancak Konjenital UQTS’lu hastalarda paradoksal olarak QT araligini uzattigi
gorulmustur (44).

12



2.5 Anestezi ve Uzun QT Sendromu

Edinsel UQTS nedenleri arasinda ilk sirada ilaglar yer almaktadir.
Klinik kullanimda olan pek c¢ok ilacin QT intervalini uzattigi bilinmektedir ve
giderek QT intervalini uzattigi raporlanan ila¢g sayisi artmaktadir (43).
Anestezi pratiginde kullanmakta oldugumuz ajanlarin pek ¢gogu QT intervalini
etkilemektedir. QT intervalinin anormal uzun oldugu hastalarda genel
anestezi altinda hayati tehdit eden aritmiler ve ani 6lumlerle karsilasildigi
bildirilmistir (45-49). Bu nedenle son yillarda anestezik ajanlarin QT
intervaline etkilerini arastiran birgok arastirma yapilmigtir (50-53). Bu konuda
ilk galismalar miyokardi katekolaminlere karsi hassaslastirarak proaritmojenik
etkili oldugu bilinen halotan ile yapilmis ve galismalarin gogunda halotanin
QT ve QTc'yi uzattigr gosterilmistir (54-56). Michaloudis ve ark. (48,57) ile
Gurkan ve ark. (58) premedikasyon yapilan ve yapilmayan g¢ocuklarda
izofluran ile halotanin QT ve QTc Uzerine etkilerini karsilastirdiklari
calismalarin sonucunda halotanin QT'yi kisalttigini ileri surmusglerdir.
Sevofluran, izofluran, enfluran ve desfluranin QT intervalini uzattigini bildiren
yayinlar bulunmaktadir (54,57,59). Guler ve ark. (60) halotan ve sevoflurani
karsilastirdiklarinda ise her iki ajanin da QT intervalini etkilemedigini ancak,
QTd’nu uzattiklarini gostermiglerdir. Karagbz ve ark. (50) ise yaptiklar
calisma sonrasi halotan, izofluran ve sevofluranin QTc’yi uzatmadigini tespit

etmislerdir.

intravendéz (V) anestezik ajanlarla ilgili yapilan galismalarda,
etomidatin QT intervali Uzerine belirgin etkisi bulunmamistir (45). Ketaminin
sempatomimetik etkisini nedeniyle fareler Uzerinde yapilan bir gcalismada QT
intervalini uzattigi gosterilmigtir (45). Midazolamin saglikh yetigkinlerde QTc
uzerinde tek basina belirgin bir etkisi olmadigi ileri surdlmustar (18).
Tiyopental ile anestezi induksiyonunun QT intervalini uzattigini belirten
yayinlarin yani sira uzatmadigini savunanlar da mevcuttur (61,62). Kies ve
ark. (63) yaptiklar1 bir calismada tiyopentalin normal kisilerde QT arahgini
uzattigini, ancak repolarizasyonun transmural dispersiyonunu azaltarak

TdP’nin spontan geligimini onledigini ileri surmuslerdir. Mc Conachie ve ark.
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(64) induksiyonda tiyopental ve propofolu kiyasladiklari ¢alismalarinda her iki
ajanin da QT intervalini uzattigini, ancak uzamanin tiyopental kullanilanlarda
daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Kleinsasser ve ark. (53) sevofluranin yol
actigi QTc interval uzamasinin propofole gegilmesinden 15 dk sonra bazal
QTc degerine geri dondugunu belirtmiglerdir. Bir diger yayinda sevofluran QT
ve QTc intervalini anlamli olarak uzatirken, propofol QT intervalini kisaltmig
ve QTc'yi etkilememistir (65).

Noromuskuler bloker (NMB) ajanlar arasinda suksinilkolinin (Sch) QTc
intervalini en belirgin uzatan ajan oldugu yayinlanmistir. Sch ve pankuronyum
ile yapilan ¢aligmalarda UQTS olan hastalarda bu iki ajanin kullanimi ile ilgili
olumsuz vakalar ve hatta ventrikiler fibrilasyona yol actigi vakalar
bildirilmistir. Otonom sinir sistemini daha az etkilemesi nedeniyle UQTS olan
hastalarda vekuronyum kullanimi daha guvenli bulunmusgtur. Vekuronyum
sempatik stimulasyona yol agmamasi nedeniyle QTc intervalinde uzamaya
neden olmamakta, hatta kisaltmaktadir. Sch’in parasempatik ve sempatik
gangliyonlar stimule etmesine bagl kardiyak innervasyon bozuklugu sonucu
QT intervalini uzattigi ileri surtlmustur (61,62). Atrakuryum ve sisatrakuryum
ile ilgili yeterli calisma olmamasina kargin teorik olarak iyi hemodinamik
stabilite saglamalari nedeniyle UQTS’si olanlarda tercih edilebilmektedir
(18,45,52). Noromuskuler blok antagonistlerinden neostigmin, edrofonyum ve
antikolinerjik ajanlardan atropin ve glikopirolatin da QT intervalini uzattigi
bildirilmigtir (45).

Yuksek dozda kullanilan narkotik anesteziklerin QTc intervalini
uzattiklari bilinmektedir. Sufentanil, fentanil ve opioidlerin QTc’yi belirgin
uzattigini gosteren deneysel laboratuar calismalari mevcuttur (62). UQTS
olan hastalarda yuksek doz narkotik anesteziklerin kullaniimasi additif etkiye
yol acarak yan etkilere neden olabilirler. Remifentanilin ise intraoperatif QT
intervalinde istatistiksel olarak anlamli bir uzamaya yol agmadidi, ancak
postoperatif QT intervalinde uzama yaptigi belirtiimistir (66).
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2.6 Noromiiskiiler iletinin Fizyolojisi

iskelet kas lifleri, spinal kordun &én boynuzunun biyiik motor
noronlarindan baslayan buyuk myelinli sinir lifleri tarafindan inerve edilir. Her
sinir lifi normalde bircok kez dallanarak iskelet kas liflerini uyarir. Sinir ucu,
kas lifiyle, sinir-kas kavsagi denen baglantlyi yapar. Sinir-kas kavsagi
presinaptik (sinir lifi membrani) ve postsinaptik (kas lifi membrani) olmak
uzere iki membran ve aralarinda asetilkolinin (Ach) serbestlestigi sinaps
(kavsak) araligindan olugur (67-71).

Asetilkolin sinir lifi son ucunda sitozolde sentezlenen, kas kavsaginda
iletici molekuldur. Sinir uglarindaki vezikullerde biriktirilir. Ach salinimi igin
sinir ucuna Ca*™" girisi gerekmektedir. Ca*™" girigi, bazi terminal sinir hucre
proteinlerinin aktive olmasina neden olur. Boylelikle vezikuller, terminal

membran ile birlegir ve Ach salinir (67,68,72).

Motornéron Nat

KAS

Kolin Asetat 4
; AChE ‘

Aksiyon

potansiyeli ————» Kasta aksiyon

potansiyeli

Presinaptik sinir ACh Motor
terminali son plak

Sekil 2.3 Sinir-kas kavsagi

Sinir kas kavsaginda post-sinaptik membranda bulunan Ach
reseptorleri iki alfa (a), birer adet beta (), delta () ve epsilon (g) tipinde olan
bes protein alt Unitesinden olusur. Bunlar asil Na* kanallari olup, Ach ve kas
gevseticiler bu kanalin membran disindaki ucuna; a tipindeki iki proteine
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baglanirlar. Ach buraya baglandiktan sonra diger B, & ve € alt birimleri
donerek kanalin agilmasini saglarlar. Na* ve Ca** kanaldan icgeri girerken K*
digart ¢ikar (71). BoOylece depolarizasyon meydana gelir. Olusan bu
elektriksel aktivite (depolarizasyon), kas membrani ve T-tubul sistemi
boyunca yayilir, Na* kanallarini acar ve sarkoplazmik retikulumdan Ca*™*
salgilatir. Hucre ici Ca*™, kontraktil proteinlerden aktin ve miyozinin
etkilesmelerini saglar. Kas lifi boyunca yayilan bu elektriksel aktiviteyle
mekanik kasilma meydana gelir (68,73,74).

Ach baglanma yerleri

"." \

Ekstraselltler
alan

Cift katman
lipid

Sitoplazma

Sekil 2.4 Asetilkolin Reseptoru

Ach’nin etki ettigi presinaptik membran Uzerinde reseptorler mevcuttur.
Ach bu presinaptik reseptorlere etki ederek depo halde olan Ach’nin
mobilizasyonu arttirir ve kendi salinimini kolaylastirir. AP tretimi kesildiginde,
kas membranindaki Na* kanallari kapanir. Sarkoplazmik retikulumda yeniden
Ca™ birikir ve kas hucresi gevser (75).

2.7 Néromuskiiler Bloke Edici ilaglar

Noromuskuler bileskede isleyisi Onleyen ve kas kasilmasini
engelleyerek paralizi veya pareziye neden olan ilaglara 'néromuskuler

blokerler' adi verilir. Bu ilaglarin anestezide kullanimi ile daha kolay ve daha
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az travmatik entibasyon yaninda, cerrahi girigsim icin yeterli kas gevsemesi
saglanmaktadir (22). Bu sayede cerrahi igin uygun c¢alisma alani yaratilarak,
cerrahi girisimin daha guvenli, rahat ve kisa zamanda yapilmasi saglanir.

Hastada kanama azalir ve cerrahi travma suresi kisalir.
2.8 Noromuskuler Blokaj Tipleri

Gunumuzde klinikk anestezide kullanilan kas  gevseticiler,
depolarizanlar ve nondepolarizanlar olarak iki grupta toplanabilir.

2.8.1 Depolarizan Kas Gevseticiler

Depolarizan kas gevseticiler kavsaktaki etkileri bakimindan Ach’a
benzerler. Son plakta kolinerjik reseptorleri etkilerler ve sonucunda
depolarizasyon meydana gelir. Depolarizan kas gevseticilerin olusturdugu
etki; bir impuls sonucu olusan birkag milisaniyelik depolarizasyona gore daha
uzun surer. Bunun sonucu olarak motor son plakta desensitizasyon gelisir ve
Ach molekulu etki edemeyecegi icin persistan depolarizasyon ve blokaj olur
(76,77).

Depolarizan kas gevseticiler Ach’dan farkli olarak asetilkolinesteraz
tarafindan hidroliz edilmezler ve konsantrasyonlari azalmadigindan uzamis
bir depolarizasyon olustururlar. Kavsaktaki Na* kanallarinin alt kapilarinin
acllmasi zamanla sinirli oldugundan, motor son plagin surekli
depolarizasyonu kas gevsemesine neden olur. Baglangigtaki uyari ve agilma
sonrasinda bu Na* kanallari kapanir ve son-plak repolarize oluncaya kadar
yeniden acgilamaz. Depolarizan kas gevsetici Ach reseptorine baglanmaya
devam ettigi slirece son-plak repolarize olamaz; buna faz 1 blok denir. Bir
muddet sonra, uzayan son-plak depolarizasyonu Ach reseptorlerinde iyonik
ve konformasyonal degisikliklere yol acabilir ve bu degisiklikler klinik olarak
nondepolarizan kas gevseticilerinkine benzer bir faz 2 blok gelismesi ile
sonuglanir (76-79).

GUnumuzde depolarizan bloker olarak kullanilan tek ila¢ Sch’dir (80).
Sch, diasetilkolin veya suksametonyum olarak da adlandirilir ve birlesik iki
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Ach molekulinden olusur. Halen kullanilan néromuskuler bloker ajanlardan
etkisi en cabuk baglayan ve etkisi en kisa surendir (81). Sch, hizli etki
baglangici ve spontan olarak néromuskuler blogun geriye donusu ile ideal bir
ajandir (72,82,83). Bu nedenle ozellikle tok hasta veya obstetrik hasta gibi
trakeal entibasyonun hizli gergeklestiriimesi gereken durumlarda Sch tercih
edilir. Bununla birlikte en uygun entubasyon sartlarini sagladigi ve etkisi hizli
geri dondugu i¢in anatomik nedenlerle zor entibasyon dusunulen olgularda
da endikedir. Trakeal entubasyon igin gereken doz 1,0-1,5 mg/kg’dir. Bu doz
araliginda yaklasik 60 saniye (sn) boyunca noromuskuler stimulasyona
yanitta tam baskilanma olusturur. Sch plazmada bulunan kolinesteraz ile

metabolize olur (81).
2.8.2 Non-Depolarizan Kas Gevseticiler

Nondepolarizan kas gevseticiler, Ach’in kompetetif antagonistidirler.
Kolinerjik reseptorlerin alfa alt Gnitesi icin Ach ile yarismaya girip, Ach
reseptorinun 2 alfa alt birimine baglandiklari zaman reseptorde yapisal
degisiklige neden olmazlar ve ortadaki iyon kanali da agilmaz. Sonug¢ olarak
depolarizasyon gergeklesemedigi i¢in bu bloga nondepolarizan néromuskuler
blok denmektedir (84,85).

Nondepolarizan ajan ile Ach arasindaki yarisma, her ikisinin
konsantrasyon ve reseptor afinitelerine baghdir. Sinaptik aralikta ilag
konsantrasyonu arttikga reseptorlerin gogu isgal edilir, blok derinlegir. Blogun
ortadan  kalkmasi; kavsaktaki ilag  miktarinin  azalmasi, Ach
konsantrasyonunun artmasi ile gerceklesir. Ach'i pargalayan
asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilaglar (neostigmin) kullanilarak,
kavsaktaki Ach miktari arttinlarak, Ach’nin kas gevseticilere ragmen
reseptorlere ulasabilecek guclu elde edecek konsantrasyonlara ulagmasi
saglanir (86,87). Ayrica nondepolarizan ilaglar; motor sinir ucunda bulunan
presinaptik reseptorleri de bloke ederek, Ach salinimini azaltarak uyarinin
iletimine engel olmaktadirlar (87).
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Nondepolarizan noromuskuler bloker ajanlar yapilarinda bulunan
kuarterner amonyum gruplari nedeniyle iyonize ve hidrofiliktirler. Lipid
c¢ozunurlukleri azdir. Bundan dolayr kan beyin bariyerini gecemedikleri icin
merkezi sinir sistemine etki edemezler. Renal tubul epitelini gegemezler,
renal tubuler absorbsiyonlari minimaldir. Gastrointestinal epiteli gegemezler,
oral kullanimi etkisizdir ve plesentayr gecemedikleri icin de maternal
kullanimi fetisu etkilemez. Yuksek derecede iyonize olabilmeleri, ilacin
buylk oranda renal ve hepatik eliminasyonuna yardim eder ve ilacin renal

absorbsiyonunu engeller (84).
Etki surelerine gore ug¢ gruba ayrilirlar;
1) Kisa etkili: Mivakuryum klorur, rapakuronyum bromid

2) Orta etkili: Rokuronyum bromdar, atrakiryum besilat, vekironyum

bromar, cisatrakiryum

3) Uzun etkili: Pankironyum bromur, metakurin, d-tubokurarin klorar

gallamin triiyodur, doksakuryum, piperkuronyum bromur (88,89)

Rokuronyum bromiir, monokuarterner aminosteroid yapisinda,
nondepolarizan kas gevseticidir. Etkinligini koruyabilmesi igin 2-8 °C’de stabil
solisyon olarak saklanmalidir. Rokuronyumun, EDgs dozu; 0,3 mg/kgdir
(86,89).

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarigarak etki
gosterir. Kas membraninda bir stabilizasyon gostermekte ve iskelet kasinda
AP olugmasini engellemektedir (90-92).

Gevseme, oOncelikle iyi perfuze olan kaslarda olusur ve diafragmada
son bulur. Larinksin adduktor kaslari,” adductor pollicis” kasindan daha once
etkilenir. Rokuronyum aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach lehine
donmesi ile son bulur. Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir
(90,91).
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Rokuronyum hi¢ metabolize olmaz. Buyuk bir kismi karacigerden, bir
miktari da bdbreklerden elimine edilir. Etki suresi renal hastaliklarda ¢ok
etkilenmezken, karaciger yetmezligi ve hamilelikte biraz uzar. Aktif
metabolitleri yoktur. Bu nedenle uzun sureli infuzyonlar igin tercih edilirler.

Deneysel galismalarda agirlikli olarak safra ile atildigi gosterilmistir (93).

Degisik anestezik tekniklerde rokuronyumun farmakokinetigi farklilik
gosterir. Entiibasyonda 0.6 mg/kg rokuronyum kullanilarak TIVA (Total
intravendz Anestezi) ile volatil anestezik verilen gruplar karsilagtirildiginda
gruplar arasinda farmakokinetik agidan herhangi bir fark gorulmedigi, 12
saatlik idrarda g¢ikan rokuronyum miktarinin verilen dozun %16’s1 oldugu
tespit edilmigtir. Bu da rokuronyumun farmakokinetiginin anestezi tekniginden
etkilenmedigini gostermektedir (94-96).

Yasin ilerlemesi ile vicut sivisindaki azalma (6zellikle ekstraseluler
hacim azalmasi) ve fonksiyonel organlarin vyetersizligi sonucu ilacin
eliminasyonu yas artikca azalir (81,88). Neonatal ve infantlarda dagilim
hacmi artar ve plazma klirensi azalir, bunun sonucu ilacin yarilanma omru
uzar. Cocuklarda dagilim hacmi artmaz ama klirens artar, ilacin yar1 omru

kisalir ve vlucutta kalis suresi azalir (96,97).

Kas gevseticilerin kardiyovaskuler etkileri muskarinik reseptor blokajt,
gangliyon blokaji, noradrenalin salgisinin artigi ve geri aliniminin bloke
edilmesi veya histamin salgilanmasi ile gergeklesir (94,98-100).
Pankironyumda A-halkasina bagli Ach’e benzer kismin vagolitik etkiden
sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Rokuronyumda bu bolge modifiye
edilmigtir ve bu nedenle bu ajanin kardiyovaskuler etkileri minimal veya yok
sayilir (99,100). Klinik dozlarda rokuronyumun iskelet kasindaki nikotinik
reseptorler disinda diger reseptorlere etkisi yoktur (94,99,100).

Rokuronyum ile 0.6mg/kg dozda 60-90 saniyede iyi bir entibasyon
durumu elde edilebilir (89). Gangliyon blogu ve histamin salinimina yol
agmadigindan kan basincinda diismeye neden olmaz (101). inhalasyon
anestezikleri ile beraber kullanildiginda IV anesteziklere kiyasla baslangic
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etki zamani daha hizli ve etki suresinin daha fazla oldugu gosterilmigtir.
intraoklller ve intrakranyal basing (izerinde anlamh bir etkisi yoktur
(89,97,100,102).

EDgs dozu 0.3-0.4 mg/kg’'dir. Dozu arttirildiginda etki baslangi¢ suresi
hizlanir, ancak etki suresi doza bagiml olarak uzar. Cocuklarda 0,6 mg/kg,
erigskinlerde 0,6-1 mg/kg doz uygulamasi 60-90 saniye iginde klinik olarak
kabul edilebilir entibasyon kogullari saglar. Bu 6zelligi ile Sch’e bir alternatif
olarak kullaniimaktadir. Rokuronyum, Sch’in olusturdugu fasikulasyonlarin
onlenmesi igin entibasyon dozunun %10-%15 (0,1 mg/kg) Sch
uygulanmasindan once verilir. Bolus uygulanmasinin yaninda infuzyon (5-12
mikrogram/kg/dk) seklinde de uygulanabilir (89,103-105).

2.9 Kas Gevseticilerin Etkilerinin Geri Cevrilmesi

Rokuronyum ve vekuronyum gibi nondepolarizan NMB ajanlarin
etkilerinin ortadan kaldirimasinda, geleneksel olarak asetilkolinesteraz
inhibitdrleri  (AchEl) kullanilmaktadir (106). Ancak bu ajanlar, derin
noromuskuler blogu etkisinin kaldirilmasinda yetersiz kalabilirler (107,108).
AchEi, Ach'nin enzimatik yikimini baskilar. Boylece miktari artan Ach,
nikotinik reseptorler Gzerindeki baglanma alanlarinda, NMB ajanlarla yer
degistirir. Eger NMB ajan konsantrasyonu ¢ok fazlaysa, Ach
konsantrasyonundaki artis, NMB ajanla yer degistirmeye yetmez ve
noromuskuler blogu yeteri kadar geri ceviremez (109).

Neostigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri, indirek vyolla etki
mekanizmasina sahiptir. Bu sebeple bu ajanlar, néromuskuler blogu, eger
hastaya kismi duzeyde geri donus varken verilirse tamamen etkisini geri
cevirebilir (110,111). Neostigmin ve edrofonyum gibi kolinesteraz inhibitorleri,
bradikardi, hipotansiyon, salivasyon ve bronkokonstriksiyon gibi kolinerjik
yan etkilerle de iligkilidir. Yapilan bir gcalismada, neostigmin sonrasi hastalarin
%50’sinde kardiyovaskuler kolinerjik yan etkiler izlenmistir (112). Bu kolinerjik
yan etkileri azaltmak icin, kolinesteraz inhibitorlerine, atropin ya da
glikopirolat gibi muskarinik antagonistler eklenmektedir, ancak bu ajanlarin da

tagikardi, sedasyon gibi kendilerine 6zgu yan etkileri vardir (113,114).
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2.9.1 Sugammadeks (Bridion®)

Sugammadeks anestezi uygulamasina dahil olan son yillardaki en
heyecan verici ilaglardan biridir. Hizli anestezi indiksiyonu ve reziduel
paralizinin tam olarak ortadan kalkmasi amaci igin rokuronyum-
sugammadeks kombinasyonu Sch’in yerini alabilir (115). Sugammadeks,
NMB ilaglara selektif olarak baglanarak etki gosteren ilk ilagtir. Yapisinda
gamma-klordextrin  bulunur. Sugammadeks adi 'sugar' ve 'gamma-

klordekstrin' kelimelerinden tlretilmigtir 6.

Sugammadeks, essiz u¢ boyutlu modifiye gamma-siklodekstrin yapida
(gamma-siklodekstrin ve sekiz glukoz molekulinden olusan u¢ boyutlu
yapilarl i¢i bos huniye benzer) néromuskuler geri dondurucu ajanlarin ilk
Uyesidir (116). Molekdl agirhg 2178 g/mol”' ve kimyasal formali
C72H104Na8048S8"dir (117). Gamma-siklodektrin lipofilik i¢ yiz ve hidrofilik
dis yuze sahiptir, dolayisiyla suda ¢ozunebilir ve hidrofobik ilaglar igin
hidrofilik tasima ayrica hidrofilik ilaclarin gecirgenligini artirarak etki
gOsterebilmektedir. Siklodekstrinler dislari hidrofilik, gekirdekleri lipofilik olan
ajanlardir (118). Siklodekstrinler siklik oligosakkaritlerdir ve steroidler gibi
lipofilik molekulleri enkapsule edebilirler. Boylece enkapsule ettikleri
maddeleri suda eriyebilir hale getirip hizlica idrar yoluyla atilabilmelerini
saglarlar (119).

Sekil 2.5 Sugammadeksin molekuler yapisi (120)
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Sugammadeks etkisini steroidal NMB ajanlari 1:1 oraninda ¢ok siki
kapsule ederek etki gosterir (116). NMB ajanlarin sugammadeks ile
kapsulasyonu sonucunda, rokuronyum molekullerinin plazma duzeyinin hizla
azalmasina sebep olur. Bunun takibinde, néromuskuler kavsakta bulunan
serbest rokuronyum molekulleri de konsantrasyon orani farkina bagli olarak
plazmaya gegerler ve onlar da sugammadeks tarafindan tutuklanirlar.
Sugammadeks molekulleri dokulara da gecgerek rokuronyum ile kompleksler
olustururlar. Sonugta néromuskuler kavsakta rokuronyum miktari hizla azalir.
Boylece reseptorin Ach igin erigilebilir olmasina sebep olarak blokajin
sonlanmasi saglanir (121,122).

Muskuler blokajin sugammadeks ile geri dondurulmesi, steroid
yapidaki NMB ajanlara kargi selektiftir (121). Vekuronyuma affinitesi
rokuronyumdan zayiftir. Pankuronyuma affinitesi ise ¢ok duguktur (123,124).
Sugammadeks steroid olmayan yapidaki NMB ajanlarin (Sch, atrakiryum,
sisatrakiryum, mivakiryum) etkilerini geri dondurmede inaktif veya sadece
hafif duzeyde aktif oldugu preklinik calismalarda belirtilmigtir (118).
Sugammadeksin, neostigminin aksine, derin noromuskuler blogu geri

dondurebildigi yapilan galigmalarla gosterilmistir (121).

Sugammadeks ekstraselliler sivi kompatmanina dagiimaktadir ve
atilimi temel olarak bobrekler yoluyladir. Higbir metaboliti tanimlanmamig
olup eliminasyon yolunda, sadece degismemis Urunun renal atilimi

gozlenmigtir (125).

Perioperatif néromuskuler iletimin takip edilmesiyle uygun dozda
sugammadeks verilmesi ile blok geri dondurulmektedir (126). Kullanimi
Onerilen ila¢g dozlar 2-16 mg/kg olarak belirtiimistir. Rokuronyum ile elde
edilen blogu takiben, derlenme 1-2 posttetanik sayim (PTC) degerine
ulasmigsa, 4 mg/kg’'lik sugammadeks dozu onerilmektedir. 0.9’luk dortlt
uyartya yanit (TOF) oraninin derlenmesi i¢in gegcen medyan sure 3 dk
civarindadir. T2’nin yeniden ortaya ¢ikmasi ile spontan derlenme meydana
gelmisse, 2 mg/kg’'likk sugammadeks dozu Onerilmektedir. 0.9'luk TOF

oraninin derlenmesi igin gegcen ortalama sure 2 dk civarindadir.
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Noromuskuler bloktan acil geri dondurmeye ihtiyag duyuluyorsa, 16 mg/kg
dozunda sugammadeks uygulanmasi Onerilmektedir. 1,2 mg/kg’'lik
rokuronyum bolus dozunun uygulanmasindan 3 dk sonra uygulanan
sugammadeks ile 0.9’luk TOF oranina derlenmesi igin gegen ortalama sure
1,5 dk civarinda olacaktir (127).

Sugammadeks tek doz olarak bolus enjeksiyon halinde 10 sn iginde
dogrudan IV yoldan hizlica uygulanmalidir. Rokuronyum ya da
vekuronyumun tekrar uygulanmasi gerekirse, sugammadeks uygulamasi
sonrasi 24 saat beklenmesi Onerilmektedir (5). Eger onerilen bekleme
zamani geg¢meden oOnce noromuskuler blokaja gerek duyulursa, steroid
olmayan bir NMB ajan kullaniimalidir (127).

Sugammadeks biyolojik olarak inaktiftir, givenli ve iyi tolere edilebilir
(128). Preklinik cgalismalarda kan basinci, kalp hizi gibi hemodinamik
degiskenler, solunum ya da termoregulasyon Uzerinde yan etki
belirtiimemigtir (5,116,121,122). Cok sayida gonullide yapilan caligsmada
%12’sinde disgezi (agizda metalik veya aci tat) bildirilmistir. Bu etki en gok
sugammadeksin >32 mg/kg’lik doz uygulamasindan sonra gorulmustur (129).
Ayrica yuksek doz sugammmadeks uygulanmis bir olguda alerjik reaksiyon
ve tasikardi gozlenmis. EKG'de QT uzamasi sadece bir olguda gozlenmigtir
(127).
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3. GEREG VE YONTEM

Deneyler igin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deney Hayvanlari
Etik Kurul Baskanligrnin onayi (Tarih: 02.01.2017, Sayi:2017/01, Karar
No0:2017/01-06, A. ISMEN) ve Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi MudurlGgunin izni alindiktan
sonra, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezinde gergeklestiriimistir. Calisma sirasinda,
1964 Helsinki Deklerasyonu’'ndaki laboratuvar hayvanlarinin bakim ve

kullanimina dair kurallar 6zenle uygulanmigtir.

3.1 Deney Hayvanlarinin Bakimi

Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde bakimi uygulanan 15 adet
2500-3500 gr agirhginda, 3-4 aylik, saglikli, erkek, beyaz Yeni Zelanda cinsi
tavsan kullanildi. Tum deneyler saat 09:00-16:00 saatleri arasinda yapildi.
Barinma ortamlarinin sicakligi 212 °C seviyelerinde olacak sekilde
ayarlandi. Gunluk 12 h 1s1k/12 h karanlik fotoperiyodunda, standart tavsan
diyetiyle (Bil-Yem Ltd. Co., Ankara, Turkey) ve istedigi kadar su alabilecegi
ortamda barindirildi. Calismaya bagslamadan Once tavsanlar davranis,
solunum, kardiyovaskuler sistemleri klinik muayeneden gegcirildi ve galismaya

alinan deney hayvanlarinda bir olumsuzluk tespit edilmedi.

3.2 Deneysel Agama

Deney hayvanlari randomize olarak Ug¢ gruba ayrildi: I. Grup Dusuk
Doz Sugammadeks grubu (grup D (4 mg/kg), n:5), Il. Grup Orta Doz
Sugammadeks grubu (grup O (16 mg/kg), n:5), lll. Grup Yuksek Doz
Sugammadeks grubu (grup Y (32 mg/kg), n:5).

Calismaya alinacak her U¢ gruptaki tavsanlar bir gece dnceden 8 saat
sure ile a¢ birakildi. Genel anestezi 6ncesinde tavsanlara (grup D, grup O,
grup Y) premedikasyon amaciyla ketamin 10 mg/kg im uygulandi. 20 dk
beklenildikten sonra deney hayvanlarina EKG monitorizasyonu yapildi. Daha
sonra kulagindan 22-24 G brandl ile damar yolu agildi. Maske ile 4L/dk O2
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verildi. Ayrica anestezi suresince tavsanlarin ortalama arteriyel kan
basinglarini (OAB) takip edebilmek amaciyla kulaktan arteryal kanudlasyon
yapilarak monitérizasyon saglandi (Sekil 3.1).

Yapilan dlgimlerde bitin deneklerin OAB (50-140 mmHg) ve KAH
(130-265/dk) fizyolojik sinirlarda seyretti. Genel anestezi amaciyla her (g
gruba da propofol 2 mg/kg iv, fentanil 1 mcg/kg iv verilmesinin ardindan
rokuronyum 0.6 mg/kg iv yoldan verildi. Daha sonra tim deney hayvanlarina
hava yolu glvenligini saglamak amaciyla V-gel Rabbit (V-gel Rabbit R-3
Docsinnovent ® Ltd. London, UK) yerlestirildi ve tim deney hayvanlari
anestezi cihazina (Anesthesia Machine w/O2 Flush Model M3000PK
Parkland Scientific Lab And Research Equipment. Florida, USA) baglanarak
ve manuel olarak solutuldu (Sekil 3.2). Anestezi idamesi %50 Oksijen, %50
hava karisimi olacak sekilde 1 Minimum alveolar konsantrasyon (MAC)
isofluran ile saglandi. Tavsanlar ayni anestezi uzmani tarafindan solunum
sayisi tavsan fizyolojisine uygun olacak sekilde yaklasik 40/dk ve yaklasik 15
cmH20 basingta (yaklagik 10 mi/kg) manuel olarak solutuldu. indiiksiyon
Oncesinde Olculen kalp hizi, OAB, bazal degerler kaydedildi. V-gel Rabbit
yerlestirildikten sonraki 5., 10., 20., 25., 30. ve 40. dk’larda tum olgumler
tekrarlandi ve kaydedildi. Ayrica tum tavsanlarin oksijenasyonunu
degerlendirebilmek amaciyla induksiyon dncesinde, induksiyon sonrasi 10.dk
ve 40. dk'da kan gazlari alindi ve kaydedildi. (Blood Gas Analyzer — Gastat
600 Series, Techno Medica Co. Ltd. Yokohama, JAPAN). indiiksiyon sonrasi
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25. dk da Grup D tavsanlara 4 mg/kg sugammadeks iv, Grup O tavsanlara 16
mg/kg sugammadeks iv, Grup Y tavsanlara 32 mg/kg sugammadeks iv
yapildi. Tavsanlarin spontan solunumlari yeterli oldugu gozlenildikten sonra
V-gel Rabbit ¢ikarilarak deney hayvanlari derlenmeye alindi.

3.3 Kardiyak Ritm Analizi ve Qtc Uzunlugunun Olgiimii

Tavsanlarin EKG kayitlarinin  alinabilmesi igin 6n ve arka
ekstremitelerinde timsah agizl elektrotlarin tutturulacagr bolgeler trag edildi.
Tavsanlarin giris EKG’si (Digital ECG system Poly-Spectrum-8/E, Neurosoft
Ltd. 5, Voronin str., lvanovo, RUSSIA) cekildi. Ekstremitelere tutturulan
elektrotlar vasitasi ile 0., 5., 10., 20., 25., 30. ve 40. dk’larda dl¢gumler
tekrarlandi. EKG kayitlari dijital ortamda alindi ve kaydedildi (Poly-Spectrum
12 channel ECG-System, Poly-Spectrum-8, Neurosoft, 5, Voronin str.,
Ivanovo, Rusya). EKG kayitlari 1 mV=20 mm, hiz 50 mm/sn ve filtre (35 Hz)
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acik sekilde alinarak, I, I, lll, aVR, aVL; ve aVF derivasyonlarn kaydedildi
(Sekil 3.3). QT suresi Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonuna
kadar olan sure hesaplanarak belirlendi. QTc ise Bazett'in belirledigi formule
goOre hesaplandi.

| 3% 25.dak, -,12.02.2017 [QT dispersion] - Poly-Spectrum.NET (==
Exam Record Analysis Report View Settings 7
E 1 <8 E P e %
| e Recora 00301 | - x
Stage:| ECG HR: 0 50 mm/s ~ 20 mm/m\ - Leads...
o i 1 3 lo ik 2

avE WM——W@

4 " B
W HF35Hz [IHF75Hz BMotch  S0Hz ~

Poly-Spectrum-8/EX (793 RAM: 77 Mb CPU: 0%

Sekil 3.3 Dijital EKG Kayilari

3.4 istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 20.0 kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayici verilerin sunumunda sayi, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum kullanildi. Degiskenlerin karsilastiriimasinda Kruskal
Wallis Testi ve Mann Whitney U Testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik igin
p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda bazal, 10., 20., 25., 30. ve 40. dakikalarda ki kalp
hizi ortalamalari acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Gruplar arasinda 5. Dk’daki kalp hizi ortalamalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,008).

Benferonni dizeltmeli

Mann Whitney U Testine gore Grup Y’nin 5.dk’da ki kalp hizi ortalamasi Grup

D’nin 5.dk’da ki kalp hizi ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,009) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplara gore kalp hizi ortalamalarinin karsilastiriimasi

Grup D (n=5) Grup O (n=5) Grup Y (n=5) P
Kalp Hizi Ortanca Ortanca Ortanca
ortalamatss 5 ortalamatss ! ortalamatss !
(min-maks) (min-maks) (min-maks)

124,0 230,0 197,0

Bazal 156,2+53,7 (120,0- 228,4+18,6 (200,0- 196,041,2 (137,0- 0,083
244,0) 250,0) 250,0)
146,0 190,0 220,0

5.dk 153,6226,1 (128,0- 191,8+18,8 (168,0- 215,2+21,6 (190,0- 0,008
186,0) 220,0) 240,0)
154,0 224.0 200,0

10.dk 161,2+26,0 (128,0- 215,0£23,2 (187,0- 198,8247,2 (149,0- 0,100
194,0) 240,0) 251,0)
170,0 195,0 207,0

20.dk 167,8+33,2 (116,0- 201,4122,6 (180,0- 211,233,8 (169,0- 0,174
200,0) 230,0) 250,0)
175,0 196,0 203,0

25.dk 172,6+18,3 (150,0- 204,2+16,5 (190,0- 200,6+29,2 (155,0- 0,049
190,0) 229,0) 236,0)
174,0 176,0 198,0

30.dk 164,2+28,5 (114,0- 184,4+27,9 (150,0- 200,0+24,4 (166,0- 0,222
183,0) 223,0) 224,0)
166,0 162,0 198,0

40.dk 164,2+27,5 (120,0- 179,4436,1 (145,0- 207,4£31,9 (172,0- 0,156
195,0) 230,0) 250,0)

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.1 Gruplarin kalp hizi ortalamalarinin zamana gére degisimi

Gruplara arasinda Bazal,
40.dk’larda ki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

5.dk,

Tablo 4.2 Gruplara gore ortalama arter basincinin karsilastiriimasi

10.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk ve
OAB ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark

Ortalama Grup D (n=5) Grup O (n=5) Grup Y (n=5) p
arter Ortanca Ortanca Ortanca
basinci ortalamatss (min- ortalamatss (min- ortalamatss (min-
maks) maks) maks)
74,0 100,0 77,0
Bazal 71,816,4 (62,0- 89,6+21,8 (65,0- 78,415,6 (71,0- 0,364
78,0) 114,0) 85,0)
73,0 65,0 76,0
5.dk 66,2+13,1 (51,0- 73,8+20,8 (54,0- 79,0+18,4 (60,0- 0,562
78,0) 107,0) 98,0)
75,0 65,0 68,0
10.dk 70,2+11,8 (50,0- 63,846,7 (56,0- 74,6+£10,4 (67,0- 0,228
80,0) 72,0) 91,0)
65,0 65,0 66,0
20.dk 61,648,4 (53,0- 66,419,0 (55,0- 69,8+11,3 (60,0- 0,578
72,0) 80,0) 89,0)
65,0 85,0 70,0
25.dk 64,216,6 (57,0- 85,8+16,4 (64,0- 76,8+10,8 (69,0- 0,061
72,0) 110,0) 94,0)
67,0 84,0 69,0
30.dk 70,0+11,5 (62,0- 86,0+11,9 (70,0- 75,6+10,7 (68,0- 0,064
90,0) 103,0) 92,0)
70,0 90,0 78,0
40.dk 78,4+22,0 (58,0- 94,6+13,1 (82,0- 83,2+17,5 (65,0- 0,402
110,0) 110,0) 110,0)

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.2 Gruplarin ortalama arter basinci ortalamalarinin zamana gére
degisimi

Gruplar arasinda bazal, 5.dk, 10.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk ve 40.dk’da

ki Bazett QT ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).
Tablo 4.3 Gruplara gore Bazett QTc ortalamalarinin kargilastiriimasi
Grup D (n=5) Grup O (n=5) Grup Y (n=5) ¢]
Bazett Ortanca Ortanca Ortanca
QTc | ortalamatss (min- ortalamatss (min- ortalamatss (min-
maks) maks) maks)
0,343 0,368 0,344
Bazal | 0,349+0,015 (0,341- 0,365+0,012 (0,347- 0,347+0,016 (0,334- 0,092
0,376) 0,377) 0,375)
0,341 0,380 0,373
5.dk | 0,342+0,007 (0,336- 0,378+0,008 (0,365- 0,363+0,031 (0,323- 0,085
0,354) 0,385) 0,393)
0,340 0,363 0,357
10.dk | 0,341+0,007 (0,333- 0,366+0,017 (0,341- 0,364+0,029 (0,334- 0,093
0,350) 0,386) 0,407)
0,336 0,349 0,346
20.dk | 0,338+0,005 (0,332- 0,349+0,008 (0,340- 0,344+0,016 (0,320- 0,151
0,345) 0,360) 0,363)
0,344 0,352 0,339
25.dk | 0,345+0,016 (0,333- 0,358+0,019 (0,340- 0,341+0,011 (0,329- 0,210
0,372) 0,386) 0,355)
0,348 0,344 0,349
30.dk | 0,342+0,011 (0,330- 0,348+0,011 (0,335- 0,351+0,015 (0,334- 0,552
0,354) 0,361) 0,368)
0,344 0,346 0,342
40.dk | 0,343+0,013 (0,330- 0,345+0,010 (0,331- 0,339+0,009 (0,328- 0,664
0,361) 0,358) 0,348)

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.3 Gruplarin Bazett QT ortalamalarinin zaman gére degisimi

Gruplar arasinda bazal, induksiyon sonrasi, 10.dk ve 40.dk pH
ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Gruplara gore pH ortalamalarinin kargilastiriimasi

pH Grup D (n=3) Grup O (n=5) Grup Y (n=3)
Ortanca Ortanca Ortanca
ortalamatss (min.- ortalamatss (min.- ortalamatss (min.- p
maks.) maks.) maks.)
7,34 7,38 7,38
Bazal 7,34+0,01 (7,34-7,35) 7,38+0,03 (7.34-7,41) 7,36+0,03 (7.32-7,38) 0,249
indiiksiyon 7,41 7,32 7,36
sonras1 | 7+40£0,02 (7,38-7,42) 7,33+0,02 (7,32-7,36) 7,36+0,05 (7.32-7,41) 0,053
7,38 7,37 7,35
10.dk | 7,3940,01 (7,38-7,40) 7,36+0,04 (7,32-7,40) 7,34+0,02 (7.32-7,36) 0,178
7,41 7,36 7,36
40.dk | 7,41+0,03 (7,38-7,43) 7,36+0,02 (7,33-7,38) 7,37+0,03 (7,35-7,40) 0,085

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.4 Gruplarin pH ortalamalarinin zamana goére degisimi

Gruplar arasinda bazal, induksiyon sonrasi, 10.dk ve 40.dk’larda ki
Sa0, ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 4.5 Gruplara gore oksijen saturasyonunun karsilastiriimasi

Sa0: Grup D (n=3) Grup O (n=5) Grup Y (n=3)
Ortanca Ortanca Ortanca
ortalamatss | (min.- |ortalamaxss | (min.- |ortalama*ss | (min.- p
maks.) maks.) maks.)
97,3 98,0 99,0
Bazal 97,8+1,1 (97,0- 97,840,4 (97,0- 98,710,6 (98,0- (0,221
99,0) 98,0) 99,0)
S 99,0 99,0 99,1
Induksiyon | 958407 | (98.0- | 98.8:04 | (980- | 991101 | (99.0- |0.294
99,4) 99,0) 99,2)
99,0 99,0 99,0
10.dk 98,710,6 (98,0- 99,140,2 (98,9- 99,1+0,2 (99,0- {0,403
99,0) 99,5) 99,3)
99,3 99,2 99,4
40.dk 99,410,3 (99,2- 99,240,3 (98,8- 99,4+0,3 (99,2- (0,382
99,8) 99,6) 99,7)

ss: standart sapma, SaO:: oksijen saturasyonu, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.5 Gruplarin
degisimi

oksijen saturasyonu ortalamalarinin zamana gore

Gruplar arasinda bazal, induksiyon sonrasi, 10.dk ve 40.dk’larda ki

pO. ortalamalari acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Gruplara gére pO; ortalamalarinin karsilastiriimasi

pO:2 Grup D (n=3) Grup O (n=5) Grup Y (n=3)
Ortanca Ortanca Ortanca
ortalamatss (min- ortalamatss (min- ortalamatss (min- p
maks) maks) maks)
87,0 89,0 88,0
Bazal 87,015,0 (82,0- 89,615,9 (82,0- 86,7+6,1 (80,0- | 0,760
92,0) 98,0) 92,0)
C e 153,0 110,0 128,0
NAUkslyon | 14435214 | (1200- | 1082:124 | (930- | 129,3£101 | (1200- | 0,046
160,0) 120,0) 140,0)
160,0 128,0 130,0
10.dk 156,0+24,2 (130,0- 122,818,6 (110,0- 138,0+19,3 (124,0- | 0,076
178,0) 130,0) 160,0)
154,0 146,0 136,0
40.dk 158,3+22,8 (138,0- 147,0+14,6 (130,0- 136,0+18,0 (118,0- | 0,362
183,0) 168,0) 154,0)

ss: standart sapma, pO2: parsiyel oksijen basinci, p: Kruskal Wallis Testi
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ekil 4.6 Gruplarin parsiyel oksijen basinci ortalamalarinin zamana gore

Gruplar arasinda bazal, induksiyon sonrasi, 10.dk ve 40.dk’larda ki

pCO. ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0

,05) (Tablo 7).

Tablo 4.7 Gruplara gore pCO; ortalamalarinin karsilastiriimasi

pCO:; Grup D (n=3) Grup O (n=5) Grup Y (n=3)
ortalamazss | Ortanca | ortalamatss | Ortanca | ortalamatss | Ortanca p
(min.- (min.- (min.-
maks.) maks.) maks.)
Bazal 38,3+3,8 40,0 36,6+1,3 36,3 39,0+3,6 40,0 0,572
(34,0- (35,0- (35,0-
41,0) 38,0) 42,0)
indiiksiyon 33,314,2 32,0 37,8+3,6 36,0 34,7+3,1 34,0 0,267
sonrasi (30,0- (34,0- (32,0-
38,0) 43,0) 38,0)
10.dk 37,3x1,2 38,0 36,1+4,0 38,0 34,7+3,1 34,0 0,578
(36,0- (30,0- (32,0-
38,0) 40,0) 38,0)
40.dk 34,0+2,0 34,0 36,1+4,9 37,2 37,1443 35,0 0,411
(32,0- (28,0- (34,2-
36,0) 41,0) 42,0)

ss: standart sapma, pCOg: parsiyel karbondioksit basinci, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.7 Gruplarin parsiyel karbondioksit basinci ortalamalarinin zamana
gOre degisimi

Gruplar arasinda bazal ve induksiyon sonrasi HCOs ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,041,
p=0,036). Benforonni diuzeltmeli Mann Whitney U testine gore istatistiksel
anlamllik saptanmadi. Grup D’nin bazal ve induksiyon sonrasindaki HCO3
ortalamalari Grup O ve Grup Y’nin ortalamalarindan daha yuksekti. Gruplar
arasinda 10.dk ve 40.dk'larda ki HCO3 ortalamalari agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Gruplara gére HCO3 ortalamalarinin karsilastiriimasi

HCO3 Grup D (n=3) Grup O (n=5) Grup Y (n=3)
Ortanca Ortanca Ortanca
ortalamatss | (min.- | ortalamatss | (min.- | ortalamaxss | (min.- p
maks.) maks.) maks.)
24,0 23,0 22,0
Bazal 24,110,2 (24,0- 23,510,8 (22,8- 22,110,2 (22,0- | 0,041
24,3) 24,6) 22,4)
e 25,0 23,0 22,4
ndiksiyon | - 553106 | (250- | 229:08 | (218 | 225103 | (223 | 0,036
26,0) 24,0) 22,8)
23,8 23,0 24,0
10.dk 23,941,3 (22,7- 23,540,9 (22,5- 23,740,6 (23,0- | 0,898
25,3) 24,5) 24,0)
22,9 23,8 24,2
40.dk 22,740,4 (22,3- 23,640,9 (22,3- 23,840,7 (23,0- | 0,171
23,0) 24,5) 24,2)

ss: standart sapma, HCOa3: bikarbonat, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.8 Gruplarin bikarbonat ortalamalarinin zamana gére degisimi
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5. TARTISMA

Bu calismada sadece genel anestezinin etkilerini
degerlendirebilecegimiz, cerrahi uyaranin olmadigi ve tavsanlarin kullanildigi
bir genel anestezi modeli olusturup, bu model ile rokuronyumun etkisini
ortadan kaldirmakta kullanilan sugammadeksin dusuk (4 mg/kg), orta (16
mg/kg) ve yuksek (32 mg/kg) dozlarinin QT suresi Uzerine farkli olan etkilerini
kargilastirdik.

Anestezi pratiginde kullanilan  birgok ilacin QT intervalini
etkileyebilece@i goOsterilmigtir. Anestezi uygulamasi sirasinda hayati tehdit
eden aritmiler ve ani 6lum vakalarinda uzamig QT intervali ile iligkili
olabilecegi fikri gindeme gelmistir (54). Bunun sonucunda pek ¢ok anestezik
ilacin kullanimi sirasinda QT intervalinde ki degisiklikler arastirimaya
baglanmisgtir.

Anestezi pratiginde kullanilan ajanlarin QT intervaline etkilerini
arastiran bir¢cok arastirma yapilmistir (83,130-132). Yapilan arastirmalarin
sebebi tani konulmamis dogumsal veya edinsel uzun QT intervaline sahip
hastalara genel anestezi uygulandiginda; ventrikiler aritmi, ventrikuler
tagikardi, ventrikuler fibrilasyon ya da TdP fenomeni hatta ani o6lum
gelisebilmektedir (47,63,133-135). Anestezi uygulamasi ile ilgili yapilan
calismalarda QT, QTc degerlerinde uzamaya sebep olan birgok ilacin yer
almasi nedeniyle anestezi oncesi hastanin kardiyak ritim analizinin dikkatli
degerlendiriimesinin  yani sira anestezi sirasinda surekli EKG
monitdrizasyonu takibi yapiimasinin da 6nemi artmaktadiré®89.134136  EKG
monitorizasyonunda derivasyon sayisi arttikca QT degerlendiriimesinin
guvenilirligi artacaktir (137,138). Deneysel modellerde 12 derivasyonlu EKG
ile 6lgum teknik olarak zor oldugundan 3 derivasyonlu EKG odlgumu ile
degerlendirme yaptik. Farkas ve ark. (139) anestezi verilen tavsanda
elektrokardiyografik QT arahgini 6lgme yontemi c¢alismasinda EKG
degerlendiriimesi ve QT araligi 6lgme yontemini tarif etmislerdir. En guvenilir
Olcimun DIl derivasyonundan yapilacagini belirtmistir. Bizde galismamizda
DIl derivasyonunu kullandik.
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Sempatik sistemin aktivasyonu QT interval suresini belirleyen 6nemli
nedenlerden biridir. Anestezi uygulamasi sirasinda sempatoadrenal
aktivitenin artisina induksiyon donemi, laringoskopi uygulamasi, trakeal
entlbasyon ve yetersiz anestezi sebep olabilir. Sonucunda kardiyak problemi
olmayan hastalarda bile QT intervalinde uzamaya neden olmaktadir (140).
Saarnivaara ve ark. (55) indiksiyon doneminde olusan sempatoadrenal
hiperaktivite sonucunda, ventrikuler repolarizasyonda dedgisiklik olustugunu
ve bu durumun da, QTc intervalinde uzama ile sonuglanabilecegini
bildirmistir. QTc intervalinde olusan uzamanin, kalpteki otonom sinir sistemi
inbalansini gosterdigini ve bu durumun ventrikiler fibrilasyon esigini
dugurerek, ventrikiler aritmilere yol acabilecegi belirtilmistir (141). Toman ve
ark’lar1 (142) tavsanlarda yaptigi ¢alismada gesitli hava yolu cihazlarinin QTc
araligi Uzerindeki etkilerini kargilagtirmiglar ve sonug¢ olarak kullanilan V-
Rabbit Gel'in hemodinamik yaniti ve QT araligini diger hava yolu
aygitlarindan daha az etkiledigini gozlemlemigler. Bu sebeple sempatik
aktivasyona etkisi minimal olan V-Rabbit Gel ile anestezi uygulamasini tercih
ettik. Genel anestezi uygulamasi sirasinda induksiyon donemi, laringoskopi
uygulamasi, trakeal entiubasyon ve yetersiz anestezi uygulanmasi
sonucunda sempatoadrenal aktivitenin artigsina neden olur. Bunun sonucunda
kardiyak problemi olmayan hastalarda bile QT intervalinde uzamaya neden
olmaktadir. UQTS suphesi olan hastalarda bu peryodlarda takidisritminin
tetiklendigi gosterilmistir (136).

QT intervalinin hesaplanmasi zordur. Otomatik ve manuel Olguim
yontemleri hic¢biri zaman tam olarak dogru sonug¢ veren yontemler degillerdir.
Charbit ve ark. (36) QT olgumu ile ilgili yaptiklari bir calismada manuel dlgim
yontemini otomatik Olgim yodntemine gore daha guvenilir bulmuslardir.
Otomatik oOlgim yodnteminde yapilan degerlendirmelerde manuel Olgim
yontemine gore %50 hastada hatali degerlendirme yaptigini bildiriimiglerdir.
Viskin ve ark. (143), QT uzamasini degerlendirdikleri galismada otomatik
Olcumlerin secilmis hastalarda kullanilabilecegini fakat standart hastalarda
manuel Olgumlerin daha guvenilir degerlendirmeler yapilabilecegini

bildirmiglerdir. Luo ve ark. (144) formule dayanarak hesaplanan QTc

39



uzunlugunun ve R-R degerlerinin arasinda belirgin korelasyon oldugu ve
manuel 6lgiman guvenli oldugu sonucuna varmiglardir. Bu galigmalar rehber
alinarak; yaptigimiz galismada QT O&lguminde guvenilir sonuglar verdigi
kabul edilen ve pek ¢ok galismada da kullaniimis olan manuel 6lgim metodu
Bazett formulunu tercih ettik. Klinik pratik uygulamalarda en sik kullanilan ve
nispeten daha kolay bir dizeltme formill olan Bazette formile goére; QTc, QT
mesafesinin R-R mesafesinin saniye cinsinden karekokine bodlinmesi ile
hesaplanmaktadir (136,145).

Yas ve cinsiyetin QT ve QTc intervalini etkiledigi gosterilmistir.
Kadinlarda 6zellikle QTc intervalinin daha uzun oldugu tespit edilmigtir (146).
Calismamizda erkek, ayni tir beyaz Yeni Zelanda cinsi tavsan secilmesine
dikkat edilerek bu faktorler standardize edildi.

Genel anestezi uygulanmasinin onemli bir parametresi olan kas
gevsetici uygulamasi dengeli anestezi i¢in rutin kullaniimaktadir (2). Steroid
yapida olan NMB ajanlardan rokuronyum ve vekironyum en sik kullanilan
kas gevsetici ajanlardir. Noromuskuler blokajin geri dondurulmesinde
geleneksel olarak kolinesteraz inhibitorleri kullanilir. Neostigmin bu ajanlar
arasinda en potent ve en selektif olandir. Ancak neostigmin tek basina
kullanildiginda bircok sistemi ilgilendiren bradikardi, QT uzamasi,
bronkokonstruksiyon, hipersalivasyon ve motilite artigi gibi yan etkilere sebep
oldugundan bu yan etkilerin olusmasini onlemek amaciyla beraberinde
atropin ve (glikopirolat gibi antikolinerjik ajanlar kullaniimaktadir (3,4).
Neostigmin, edrofonyum ve antikolinerjik ajanlardan atropin ve glikopirolatin
da QT intervalini uzattigi bildiriimistir (147,148). GUniumuzde sugammadeks
rekurarizasyon protokollerinde geleneksel olarak uygulanan kolinesteraz
inhibitorlerine alternatiftir. Rokuronyum ve vekironyuma selektif olarak
geligtirilen sugammadeksin uygulanmasiyla belirtilen postoperatif reziduel
kurarizasyon ve muskarinik yan etkiler beklenmez (149-152). Ayrica iyi bir
kardiyovaskuler stabilite sagladigi goralmustar (153,154). Saglkl hastalarda
yapilan calismalarda, sugammadeksin; kan basinci, kalp hizi, solunum ve

termoregulasyon Ustune etkileri klinik olarak anlamli  bulunmamigtir
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(116,155). Kara ve ark’'nin (156) yaptigi calimada pediyatrik hastalarda
noromuskuler blokajin  tersine donmesi Uzerine, sugammadex ve
neostigmin'in kardiyovaskuler stabilite agisindan etkinligini degerlendirmigler.
Sugammadeksin kalp hizi Uzerine belirgin bir etkisi olmadigini goruldd.
Neostigmin uygulanmasindan sonra 5. ve 10. dk’larda kalp hizinda belirgin
bir artis saptandi. Fakat tasikardi, bradikardi, hipotansiyon ve hipertansiyon
gibi olasi yan etkiler iki grupta da ortaya ¢cikmamistir. Sorgenfrei ve ark. (157)
sugammadeks kullandiklari yetiskin  hastalarda hipotansiyon tespit
etmiglerdir. Woo ve ark.’nin (158) yaptigi calismada sistolik, diyastolik ve
OAB’nda veya KAH'nda tedavi gruplari arasinda klinik olarak anlamli farklilik
bulunmamistir.  Bizim c¢alismamizda litaraturd dogrulayacak sekilde
sugammadeksin farkli dozlari uygulandigi gruplar arasinda olgumlerde kalp
hizi ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Kardiyovaskuler stabilitenin bozulmadigini  dogrular nitelikte gruplara
arasinda yapilan olgumlerde OAB ortalamalari agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Sugammadeks klinik uygulamada uygun dozlarda kullanidiginda QT
intervalinde degisikliklere neden olmamaktadir (127). Gijsenbergh ve ark’nin
(124) 29 saghkh erkek gonullide sugammadeksin farmakokinetigi,
guvenilirligi ve faydasi Uzerine yaptigi c¢alismada, 8 denekte QTc
degerlerinde uzama tespit edilmistir. Ancak bu degerlerden sadece 3 tanesi
sugammadeks sonrasi ve 5 tanesi ise plasebo sonrasi saptanmistir. De Kam
ve ark’nin (132) sugammadeks farkli dozlarinin QTc uzamasi Uzerine
etkilerini arastirdigi galismasinda sadece 1 olguda sugammadeks
uygulandiktan 4 saat sonra ventrikuler tagikardi tespit edilmis ancak ilag ile
olan iligkisi kesinlesmemistir. Plasebo grubunun QTc dlgUmleriyle
sugammadeks grubunun Olgumleri arasindaysa 10 ms’den daha dusuk bir
fark gorulmagstur. Bizim calismamizda ise tum gruplarda 25.dk belirtilen
dozlarda sugammadeks uygulanmigtir. Yapilan QTc oOlgimlerinde herhangi
bir anlamli fark bulunmamigtir. Plaud ve ark’nin (159) pediyatrik ve erigkin
hastalar Uzerinde sugammadeksin etkilerini arastirdigi ¢galismada QT interval

zamanlarinda uzama gorulmemistir. Hemmeerling ve ark’'nin (160) yazdigi
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derlemede, yapilan c¢aligmalar sonucunda, genel anestezi uygulanan
hayvanlarda devamli monitorizasyonla izlenen kan basinci ve kalp hizinda
sugammadeks uygulamasi sonrasi farkhlik olmadigi belirtiimistir. Dahl ve
ark’'nin (161) nonkardiyak cerrahi gecirecek kardiyak hasta populasyonunda
noromuskuler blokajin geri donduriimesinde sugammadeksin guvenilirligini
ve etkinligini arastirdigi ¢alismasinda; (New York Heart Association) NYHA
siniflandirmasina goére sinif lI-1ll olan 116 hasta segilmigtir. Plasebo grubu, 2
mg/kg sugammadeks kullanilan ve 4 mg/kg sugammadeks kullanilan gruplar
olmak uzere 3 gruba ayrilmistir. Calismada plasebo grubuyla sugammadeks
kullanilan gruplarda ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci
kargilagtinldiginda, sugammadeks kullanilan gruplarda daha yuksek
bulunmustur. Kalp atim hizlan sugammadeks ve plasebo uygulanmasi
sonrasi stabil seyretmistir. iki farkli ydntem ile QTc degerlendirilmis olup QTcF
degerlerinde anlamli fark bulunmazken, sadece 1 olguda orta derecede

QTcB uzamasi gérulmuagtar.

Sugammadeksin klinik pratikte kullanimi 6nerilen ilag dozlari 2-16
mg/kg olarak belirtilmistir. Ancak litaratirde yuksek dozda kullanimi ile ilgili
olgu sunumlari ve vyayinlar bulunmaktadir. McDonnell ve ark’lari (6)
yayinladiklari olgu sunumunda rokuronyuma bagli gelisen anafilaktik sok
tablosunda yuksek doz uygulanan (400-500 mg) sugammadeksin hastayi
anaflaktik sok tablosundan hizla g¢ikardigi ve hastanin tum vitallerinin kisa
surede stabil hale geldigini gostermislerdir. Molina ve ark’nin (162)
yayinladigi, rokuronyum ile olugturulan derin néromuskuler blogun yanlislikla
cok yuksek doz (40 mg/kg) sugammadeks ile geri dondurulmesini igeren olgu
sunumunda; yuksek doz sugammadeks sonrasi, kan basinci, kalp hizi veya
elektrokardiyografide klinik olarak dedgisiklik saptanmamistir. Peeters ve
ark’lari  (163) saglikh bireylerde yaptiklari c¢alismada yuksek dozda
sugammadeks kullanarak (96 mg/kg'a kadar) farmakokinetik, guvenilirlik ve
tolerasyonu degerlendirmeyi amaglamiglardir. Sadece bir hastada
sugammadeks Onerilen dozdan daha yuksek dozda verildiginde, agizda
nahos bir tat ve sporadik Oksuruk gibi asir duyarhlik ile ilgili yan etkiler

gorulmus olup diger gonullilerde vital bulgularda ve QTc o6lgumlerinde
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degisiklik tespit edilmemistir. Kam ve ark’lart (132) saglikh bireylerde
yaptiklari 32 mg/kg'a kadar olan sugammadeks dozlarinin tek basina veya
steroid yapida ki noromuskuler ajanlar ile kombinasyon seklinde
uygulanmasinin QTc uzamasina etkileri arastirmiglar. Her iki kullanim
seklinde de QTc uzamasi ile iligkili olmadigi sonucuna varilmistir. Bu
calismalar ve bizim c¢alismamizda ortak sonug; sugammadeksin farkl

dozlarinin dlgtlen QTc degerleri arasinda anlamli fark bulunmamasidir.

Yaptigimiz deneysel calismamizin kisithliklarindan bahsetmek
gerekirse; Calismamiz esnasinda EKG ve surekli OAB takibi yapmis
olmamiza ragmen postoperatif donemde hem EKG hemde vital bulgulari
takip edemedik. Bu sebeple ge¢ donemde olugabilecek QTc farkhliklarini

saptayamamig olma ihtimalimiz bulunmaktadir.

6. SONUG

Gunumuze kadar yapilan pek c¢ok calismada; QTc degerlerinde
uzamaya neden olan ilaglar arasinda anestezi pratiginde kullanilan birgok
ilacin yer almasi nedeniyle anestezi oncesi hastanin QT, QTc ve QTd’i uzatan
diger nedenler agisindan dikkatli degerlendiriimesinin ve anestezi sirasinda

EKG monitorizasyonunun dnemi buyuktar.

Yapmis oldugumuz calismamizda genel anestezi altindaki deneklere
verilen farkhh dozlardaki sugammadeksin QTc suresi Uzerine farkllik
yaratacak bir etkisinin olmadigi belirlendi. Calisma sonucumuz diger ¢alisma
sonuglariyla benzerlik gostermekte olup, yapilacak klinik calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.
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